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アレルギー疾患の病態形成には，immunoglobulin（Ig）E架橋刺激マスト細胞から
分泌される3群のメディエーター（顆粒内容物，アラキドン酸代謝産物およびサイト
カイン）が重要な役割を果たす。自己免疫疾患においては，自己組織の障害および破
壊がその病態形成の最終過程であるが，この段階において主要な役割を担うのがIgG
関与の細胞反応である。 
 Sykは，マスト細胞等の免疫細胞に発現するチロシンキナーゼで，IgEやIgG架橋刺
激によって誘導される細胞反応において中心的役割を担う。したがって，Sykを阻害
する薬物は，これら細胞反応を抑制し，ひいてはアレルギー疾患ならびに自己免疫疾
患の病態に有効性を示す可能性が考えられる。本研究では，JTE-852の薬理学的な基
本特性を把握するとともに，アレルギー疾患治療薬ならびに自己免疫疾患治療薬とし
ての有用性を検討した。 
 
 第1章では，JTE-852の基本特性を把握するための検討を行った。JTE-852は，
adenosine 5’-triphosphate（ATP）拮抗型の様式により，リコンビナントSykのキナ
ーゼ活性を強力に阻害した。また，JTE-852は，細胞内の環境においてもSykのキナー
ゼ活性（基質のリン酸化）を阻害した。一方，Syk以外の各種キナーゼに対するJTE-852
の阻害作用は，Syk阻害作用に比して弱いものであった。以上より，JTE-852は，強力
かつ選択的なSyk阻害薬であることが示唆された。 
 
 第2章では，JTE-852のアレルギー疾患治療薬としての有用性を検討した。JTE-852
は，マスト細胞からのIgE架橋刺激による3群のメディエーター（顆粒内容物，アラキ
ドン酸代謝産物およびサイトカイン）分泌をいずれも強力に抑制し，これらメディエ
ーターが関与するin vivoアレルギー反応に対しても有意な抑制作用を示した。4種の
アレルギー疾患動物モデル（くしゃみ，鼻漏，気道収縮，気道炎症）において，JTE-852
は，アレルギー症状をいずれも有意に抑制した。また，JTE-852は，既存のアレルギ
ー疾患治療薬であるketotifen，pranlukastおよびprednisoloneよりも幅広いアレル
ギー症状に有効性を示す可能性が示唆された。以上より，JTE-852は，アレルギー疾
患の有望な新規治療薬となる可能性が期待される。 
 
 第3章では，JTE-852の自己免疫疾患治療薬としての有用性を検討した。JTE-852は，
IgG関与の細胞反応（単球からのメディエーター分泌）を抑制し，また，IgGが寄与す
るin vivoのII型過敏反応およびIII型過敏反応も抑制することが示された。自己免疫
疾患の動物モデルであるコラーゲン誘発関節炎モデルにおいて，JTE-852は，発症前
投与，発症後投与いずれにおいても関節炎症状を有意に抑制した。一方，methotrexate
（MTX）は，発症前投与で抑制を示したものの，発症後投与では抑制を示さなかった。
これらの結果より，JTE-852は自己免疫疾患の病態に有効性を示し，MTX不応答な病態
に対しても薬効を示す可能性が示唆された。以上より，JTE-852は，自己免疫疾患の
有望な新規治療薬となる可能性が期待される。 
 
 本研究では，JTE-852の特性を明らかにするとともに，そのアレルギー疾患治療薬
ならびに自己免疫疾患治療薬としての有用性を示した。JTE-852は，既存治療では不
十分なアレルギー疾患患者ならびに自己免疫疾患患者に対して新たな治療の選択肢
を提供し，両疾患患者のquality of life（QOL）向上に貢献できる可能性が期待され
る。 
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